Pulmonale infectie met Coccidioides immitis by Kullberg, B.J.
PDF hosted at the Radboud Repository of the Radboud University
Nijmegen
 
 
 
 
The following full text is a publisher's version.
 
 
For additional information about this publication click this link.
http://hdl.handle.net/2066/22820
 
 
 
Please be advised that this information was generated on 2017-12-05 and may be subject to
change.
met een manlijke foetus. Indien deze hypothese klopt, zou de 
toekomstige seksuele oriëntatie van het kind deels bepaald 
worden door het effect van maternale antilichamen op de sek­
suele differentiatie van het foetale brein. De cruciale vraag is of 
het genoemde biologische verklaringsmodel enige validiteit 
heeft.
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Opportunistische longinfecties bij patiënten met 
chronische obstructieve longziekte; een bijwerking 
van inhalatiecorticosteroïden ?
Met belangstelling lazen wij het artikel van Smeenk et al. 
( 1996:94-8), waarin zij 4 patiënten met chronische obstructieve 
longziekte (COPD) beschrijven, bij wie tijdens de behandeling 
met inhalatiecorticosteroïden (ICS) een opportunistische long­
infectie ontstond. De auteurs suggereren op theoretische gron­
den dat bij het ontstaan van deze infecties ICS een rol hebben 
gespeeld en raden om deze reden het langdurig voorschrijven 
van deze medicatie aan patiënten met COPD af. In onze visie is 
deze conclusie op basis van de beschreven gegevens niet te 
rechtvaardigen, omdat het verband tussen COPD, behandeld 
met ICS, en opportunistische longinfecties nog geen bewijs 
vormt voor een causale relatie tussen ICS en dit type infectie.
Recentelijk beschreven wij in het Tijdschrift (1995:1231-6) 
eveneens 12 patiënten met longziekte ten gevolge van Myco­
bacterium kansasii en in de daarop volgende periode zagen wij 
in ons ziekenhuis nog eens bij 5 patiënten longafwijkingen len 
gevolge van M. kansasii en M. malmoense. Het merendeel van 
deze patiënten was bekend wegens COPD, doch slechts 2 van 
de 17 werden behandeld met ICS. Uit deze gegevens en uit de 
literatuur blijkt dat zwaar roken en (of) COPD op zich reeds 
predisponerende factoren zijn voor het ontstaan van longafwij- 
kingen ten gevolge van atypische mycobacteriën, onafhankelijk 
van het gebruik van ICS.
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Wij danken collegae Sulzer en Van Noord voor hun aanvulling 
op ons artikel. Inderdaad zijn COPD en zwaar roken predispo­
nerende factoren voor het ontstaan van longafwijkingen ten ge­
volge van atypische mycobacteriosen. Voor COPD geldt dit des 
te meer, indien er tevens anatomische afwijkingen als bullae en 
(of) bronchiëclasieën bestaan. De lokale afweer is hierdoor 
verminderd bij deze patiënten. Bij onze patiënten bleek dit 
laatste echter niet het geval. Opvallend blijft echter dat wij deze 
infecties in onze patiëntenpopulatie alleen hebben waargeno­
men bij die COPD-patiënten die behandeld werden met rela­
tief hoge doseringen ICS en niet bij de overige COPD-patien­
ten. Als mogelijke verklaring hiervoor hebben wij in ons artikel 
de hypothese geopperd (dus niet geconcludeerd zoals Sulzer en 
Van Noord menen gelezen te hebben), dat door het gebruik 
van deze relatief hoge doseringen ICS de lokale afweer van 
deze patiënten verder verminderd kan worden, waardoor deze 
micro-organismen een kans zouden kunnen krijgen als patho- 
geen. Dit zal van des te meer belang zijn, als er tevens nog an­
dere factoren aanwezig zijn die de lokale afweer verminderen, 
zoals COPD en zwaar roken. Deze mogelijke bijwerking in 
aanmerking nemend en ook de reeds bekende bijwerkingen
van ICS, en overwegend dat het nut van ICS bij de behandeling 
van COPD tot op heden nog niet bewezen is, zijn wij van me­
ning dat het langdurig voorschrijven van ICS bij COPD-patiën- 
ten afgeraden zou moeten worden, tenzij het gunstige effect 
ervan tijdens een kortere behandeling van bijvoorbeeld 3 tot 
6 maanden bewezen is.
Doormiddel van een retrospectief onderzoek in onze patiën­
tenpopulatie willen wij deze moge lijke samenhang tussen ICS 
en het ontstaan van opportunistische longinfecties nader ana­
lyseren.
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Pulmonale infectie met Coccidioicles immitis
Kuipers et al. geven een goed overzicht van de epidemiologi­
sche aspecten, de symptomen en de diagnostiek van de zeld­
zame, in Amerikaanse woestijngebieden endemische mycose 
coccidioïdomycose ( ï996;50q-2). Het is wellicht nuttig bij het 
gegeven therapeutisch advies nog een aanvullende opmerking 
te maken. Bij een dergelijke zeer zeldzame importziekte past 
ons bescheidenheid, en terecht conformeren de auteurs zich 
aan de Amerikaanse, bij grote patiëntenaantallen gepubliceer­
de therapeutische adviezen, waarin ketoconazol nog als middel 
van eerste keus genoemd wordt. Men realisere zich echter dat 
in deze Amerikaanse publicaties juridisch-defensieve argumen­
ten een rol spelen; belangrijk is dat de triazolen itraconazol en 
fluconazol pas laat in de VS werden geregistreerd. Zowel in 
diermodellen als in klinische onderzoeken zijn de triazolen su­
perieur gebleken aan ketoconazol.12 In dit licht is ook beter te 
begrijpen dat de Amerikanen fluconazol wél aanbevelen voor 
de moeilijkst behandelbare en meest bedreigende cerebrale 
vorm van coccidioïdomycose, waarbij de oudere middelen vrij­
wel altijd falen. Het zou jammer zijn als het door Kuipers et al, 
genoemde argument dat ketoconazol de voorkeur verdient op 
grond van geringere toxiciteit een eigen leven zou gaan leiden. 
Ketoconazol is juist aanzienlijk toxischer dan itraconazol en 
fluconazol.34 Het heeft soms ernstige bijwerkingen (hepato- 
toxiciteit, bijniersuppressie), die bij de triazolen ontbreken. 
Daarom is er in het algemeen geen plaats meer voor ketocona­
zol bij de behandeling van mycosen die gevoelig zijn voor itra­
conazol of fluconazol.3 4
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De reactie van Kullberg is een welkome aanvulling op onze be­
schrijving van de behandeling van niet-meningeale coccidioïdo­
mycose. Indien uit meer klinische onderzoeken blijkt dat de ef­
fectiviteit van itraconazol bij genoemde ziekte groter is dan die 
van ketoconazol, zal het toxischer ketoconazol inderdaad niet 
meer gebruikt moeten worden.
s . K U I P E R S Utrecht, april 1996
Elektroconvulsietherapie bij therapieresistente 
depressie
Met zeer veel belangstelling las ik de artikelen over de resulta­
ten van elektroconvulsietherapie (ECT) bij therapieresistente 
depressie van Lemstra et al. ( i99fi;2óo-4) en Leentjens et a l  
( 1996^ 41-3 ). Graag zou ik een aantal kanttekeningen willen 
maken.
ín het onderzoek van Lemstra et al. wordt het terugvalper- 
centage in de eerste 6 maanden lager genoemd dan algemeen in 
de literatuur wordt gerapporteerd. Bij deze patiëntengroep was 
de follow-up-periode echter niet gelijk, zoals de auteurs ook 
opmerken. Hierdoor kan een scheef beeld ontstaan van het te- 
rugvalpercentage. De resultaten zouden relevanter en wellicht 
beter te vergelijken zijn geweest, als de follow-up-periode van 
iedere patiënt gelijk was geweest. Evenals Leentjens et al. pleit­
ten Lemstra et al. ook voor prospectief onderzoek naar nabe­
handeling, bijvoorbeeld naar het effect van voortgezette ECT, 
Daarbij de volgende opmerkingen.
Van de patiënten met een depressie in engere zin zal 20% 
niet herstellen,1 en er is een kans op terugval bij 70-80% bij een 
follow-up van 5 jaar.2 Terugvalpercentages van 50 na ECT ste­
ken daar nog altijd gunstig bij af.
Degenen die niet op een eerste antidepressivumbehandeling 
reageren, hebben een grote kans op chroniciteit en terugval; de 
meeste kans op herstel is in de eerste maanden van de behande­
ling. Is het wel juist om patiënten therapieresistent te noemen 
als zij geen ECT hebben gehad? En behoort ECT niet eerder in 
de behandeling te worden toegepast ter voorkoming van thera- 
pieresistentie?3 4
In een recent prospectief onderzoek werd ondcrhouds-ECT 
loegepast bij therapieresistente depressie: 7 6 % van de patiën­
ten hoefde binnen 6 maanden niet opgenomen te worden.5 
Zouden sommige therapieresistente depressies wellicht meer 
therapieresistent zijn dan andere?
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Onder dankzegging voor de constructieve opmerkingen van 
collega Verwey willen wij hierbij nog het volgende opmerken. 
Wij zijn het met hem eens dat er enige methodologische tekort­
komingen kleven aan de opzet van het retrospectieve onder­
zoek. In de tekst van het artikel hebben wij deze tekortkomin­
gen zoveel mogclijk willen aangeven. Het beloop van een 
recidiverende depressieve stoornis is inderdaad minder gunstig 
dan aanvankelijk gedacht werd, hetgeen uit de door Verwey 
aangehaaldc literatuur overduidelijk blijkt. Hierbij willen wij 
erop wijzen dat een terugval onderscheiden moet worden van 
een recidief-depressie. In ons onderzoek bestond er al binnen 
i jaar bij 48% van de patiënten een terugval of rccidief. Wij zijn 
het met Verwey eens dat ECT een zeer effectieve, snelle en vei­
lige behandeling is en dat goede profylaxe het optreden van 
recidief-depressies kan voorkomen,
In hoeverre een snelle adequate behandeling van een depres­
sie van betekenis is voor het beloop op langere termijn, is nog 
onduidelijk. De meeste prospectieve onderzoeken naar het be­
loop van een depressieve stoornis zijn niet gecontroleerd voor 
behandeling. Vanuit een nuchter klinisch standpunt is men ge­
neigd te veronderstellen dat snelle adequate behandeling het 
beloop gunstig zou kunnen beïnvloeden. De plaats van ECT in 
de behandeling van depressies zou onzes inziens prominenter 
kunnen zijn. Helaas spelen in Nederland naast klinische argu­
menten ook maatschappelijke en politieke factoren een rol bij 
de plaatsbepaling van ECT in het beh an del arsenaal.
Onze bedoeling was te wijzen op het belang van goed, met 
name prospectief, wetenschappelijk onderzoek naar de nabe­
handeling van met ECT behandelde, voor medicatie resistente 
depressies, zoals deze thans plaatsvindt.
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ACE-remmers vergroten het risico op hypoglykemie  
bij diabetici
Alhoewel de opzet van het interessante onderzoek van Herings 
et al. in eerste instantie zeer solide oogt, willen wij toch op mo­
gelijke bronnen van bias wijzen ( i996;432-6).
De Angelsaksische literatuur onderscheidt in patiënt-con- 
troleonderzoeken de zogenaamde ‘susceptibility'-bias:1 deze 
houdt in dat een geneesmiddel bij voorkeur aan een bepaalde 
groep patiënten wordt voorgeschreven of onthouden, indien zij 
klinische karakteristieken vertonen die predisponeren tot het 
optreden van de te onderzoeken ziekte. Moge lijk treft deze 
vorm van bias ook het onderhavige onderzoek. De patiënten 
onderscheidden zich namelijk van de controlepatiënten in een 
aantal opzichten. Zij gebruikten als groep significant meer in­
suline dan de controlepatiënten. De patiënten waren voor de 
opname wegens hypoglykemie significant vaker opgenomen 
geweest wegens diabetescomplicaties. De opname-indicatie zal 
daarbij in een aantal gevallen hypoglykemie zijn geweest, aan­
gezien de patiënten significant vaker gebruik hadden gemaakt 
van glucagon. De patiënten die orale antidiabetica gebruikten, 
deden dat in hogere doseringen dan de controlepatiënten. De  
van insuline afhankelijke patiënten waren in het jaar voor op-
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